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論 文 内 容 の 要 旨 
 月見草はアカバナ科マツヨイグサ属植物であり、その種子の油脂成分は、肥満、糖尿病、高脂血症、月経前
症候群等に対し治療効果を有することが知られている。しかし、現在、その非油脂成分は産業廃棄物として処
理されているのみである。また、近年、生活習慣病の罹患率が増加していることから医薬品ではなく食品によ
る疾病予防が望まれている。申請者は、これらの観点から廃棄物の有効利用と機能性食品素材の開発を目的に、
月見草種子非油脂成分の機能性を検討した。非油脂成分である月見草種子抽出物（EPE）は、搾油後のメマツヨ
イグサ（Oenothera biensis）種子を脱脂、抽出することにより得た。現在までに、EPEは高い抗酸化活性を有
すること、ラットやヒトに対する糖負荷試験において血糖値上昇抑制効果を有することが明らかになっており、
抗糖尿病作用を有する機能性食品素材としての可能性が示されている。 
 本研究では、抗ガン作用を有する機能性食品素材の開発を目的としてEPEの抗ガン作用とその作用機序の解
明について、マウス由来のエールリッヒ腹水ガン細胞（EATC）を用いたin vitro実験系によって検討した。 
 第1章 EPEによる抗ガン作用における細胞内活性酸素種（ROS）の関与 
 EPEは正常細胞に対して細胞毒性を示さず、ガン細胞特異的にアポトーシス細胞死を誘導した。第1章では、
機能性食品素材としてのEPEの可能性を確実なものとするために、EPEのガン細胞に対するアポトーシス誘導
におけるROSの関与について検討した。その結果、EPEはガン細胞に対し、抗酸化酵素SODの活性を急激に上
昇させることによって、細胞内H2O2量の増加を誘導した。さらに、カタラーゼをEPE添加後30分以内に添加し
H2O2を消去するとアポトーシスの誘導が妨げられた。これらの結果から、EPE添加後30分以内の細胞内H2O2量
の増加がアポトーシス誘導の引き金となることが明らかとなった。 
 第2章 EPEによるアポトーシス誘導におけるカスパーゼの関与 
 EPE誘導アポトーシスにおける細胞内情報伝達経路を詳細に解明するために、第2章ではアポトーシスの制
御に重要な役割を担うミトコンドリアタンパク質因子やカスパーゼの関与について検討した。その結果、EPE
添加による細胞内 H2O2量の急激な増加が、Baxのミトコンドリアへの移行を引き起こし、その結果、膜透過性
の亢進したミトコンドリアから細胞質ヘチトクロムcを流出させたが、カスパーゼ-3の活性化を誘導しなかっ
た。一方、EPEはカスパーゼ非依存性アポトーシス誘導因子AIFをミトコンドリアから核へと移行させた。こ
れらの結果から、EPEはカスパーゼ非依存的にAIFを介してアポトーシスを誘導することが明らかとなった。 
 第3章 EPEによるガン細胞増殖抑制作用 
 抗ガン作用には、主としてガン細胞へのアポトーシス誘導作用とガン細胞の増殖抑制作用が知られている。
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第3章ではEPEのガン細胞増殖抑制作用について検討した。その結果、EPEは細胞周期制御因子Rbのリン酸化
を阻害することにより、細胞周期をG1期（DNA合成準備期）で停止させS期（DNA合成期）への進行を阻害し、
DNA合成能を低下させ、細胞増殖を抑制することが明らかとなった。さらに、EPEは細胞内H2O2量の増加を介さ
ずに細胞増殖抑制を誘導することが明らかとなった。この結果は、細胞増殖抑制とアポトーシス誘導が全く異
なった作用機序を持つことを示すものであった。 
 本研究において、月見草種子の非油脂成分が優れた抗ガン作用を示すことが明らかにされた。さらにその作
用機序の詳細を解明したことによって、これまで月見草油製造時の廃棄物であった搾油後の月見草種子が、抗
ガン作用を有する機能性食品素材として有効利用することが可能であることを示し、そのために科学的根拠を
与えた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
月見草の種子中の油脂成分はγ－リノレン酸を多く含んでおり、肥満や糖尿病等に対して治療効果を有する
ことから機能性食品として商品化されている。しかし、種子中の非油脂成分については有効利用されておらず、
現在のところ産業廃棄物として処理されている。 
本研究はこれらの観点から機能性食品素材の開発と廃棄物の有効利用を目的とし、月見草種子非油脂成分の
機能、特に抗ガン作用およびその作用メカニズムについて検討を行った。 
 本論文は3章から構成されている。第1章では月見草種子抽出物（EPE）の抗ガン性と細胞内活性酸素種（ROS）
の関与について検討している。その結果EPEは正常細胞に対して細胞毒性を示さず、ガン細胞特異的にアポト
ーシス細胞死を誘導することを見出したことから、EPEが優れた抗ガン作用を有する機能性食品素材となり得
る可能性を示唆した。 
さらに、機能性食品素材としてのEPEの可能性を確かめるために、EPEのガン細胞に対するアポトーシス誘
導の作用機序における ROSの関与について検討した。その結果、EPEはガン細胞において、ROSの一種である
O2をH2O2に変換する抗酸化酵素スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）の活性をEPE添加後30分以内に上昇さ
せることによって、細胞内H2O2量の増加を誘導することを明らかにした。一方、このSODによって産生された
H2O2を分解して無害化する抗酸化酵素カタラーゼをEPE添加後30分以内に添加するとアポトーシスの誘導が抑
制されることを見出した。これらの結果より、EPE添加後30分以内の細胞内H2O2量の増加がアポトーシス誘導
の引き金となることを明らかにした。また、この現象は現在まで報告されているアポトーシス誘導における細
胞内情報伝達経路とは異なり、新しい知見である。 
第2章においては、アポトーシス誘導に重要な役割を担うミトコンドリアタンパク質因子におよぼすEPEの
影響について検討している。その結果、EPEはミトコンドリア外膜のタンパク因子の透過を亢進するタンパク
因子Baxを細胞質からミトコンドリアへ移行させること、さらに膜透過性が亢進したミトコンドリアから細胞
質へチトクロムｃを流出させることを明らかにした。しかし、EPE添加によって、主なアポトーシス誘導経路
として知られているカスパーゼ-3活性の変化は認められなかったことから、カスパーゼ非依存的アポトーシス
の細胞内情報伝達経路について検討した。カスパーゼ非依存的経路として、ミトコンドリアの膜透過性が亢進
するとミトコンドリアに局在するアポトーシス誘導タンパク因子AIFが細胞質を経て核へと移行し、DNAを断
片化することによって細胞をアポトーシスへ誘導することが知られている。 
本研究において、EPEを添加することによって、AIFがミトコンドリアから核へと移行すること、さらにEPE
によるAIFの核への移行は、カタラーゼを添加することによって抑制されることを明らかにした。これらの結
果から、EPE添加による細胞内H2O2量の急激な増加が、Baxのミトコンドリアへの移行をひきおこし、その結果､
膜透過性が亢進したミトコンドリアからAIFが核へと移行し、カスパーゼ非依存的にアポトーシスを誘導する
ことが明らかとなった。 
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 第3章では、EPEのガン細胞増殖抑制作用について検討した。その結果、EPEはガン細胞の細胞周期を DNA
合成準備期であるG1期で停止させ、DNA合成期であるS期への進行を阻害することを明らかにした。そして、
この EPEによる S期への進行の阻害は、細胞周期の S期への進行を制御するタンパク性因子である
Retinoblastoma（Rb）タンパクのリン酸化状態を変化させることによって誘導されることを明らかにした。一
方、EPEによるRbタンパクのリン酸化の阻害は、カタラーゼを添加しても抑制されないことを見出した。これ
らの結果からEPEによるガン細胞増殖抑制はアポトーシス誘導経路とは異なり、細胞内H2O2量の増加を介さず
にRbタンパクのリン酸化を阻害し、細胞周期をG1期で停止させ、DNA合成を阻害することによって引き起こ
されることが示唆された。 
 以上、本論文は月見草抽出物（EPE）の抗ガン作用およびその作用メカニズムの概要を明らかにしたものであ
り、これまで、月見草油製造時の廃棄物であったEPEの機能性食品素材としての有効利用のための重要な知見
をもたらした。 
よって、審査委員会は本論文を博士（学術）の学位を授与するに値するものと判断した。 
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